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学位論文審査の結果の要旨
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【目的】
Steroidogcnic factor l(SF-1)はステロイドホルモン産生組織である副腎や性腺などの
発生 。分化に重要な役割を演じる核内レセプターであり、その標的遺伝子は副腎・Jl生
腺の形成やステロイド産生疾患の原因遺伝子として同定されているものが多い。本研
究では、新たにSF‐1の標的遺伝子として同定されたhlman gluttthione S―ransferase
(hGST)Aファミリー のステロイドホルモン産生細胞における転写調節機構の解明を試
みた。さらにステロイド産生への関与を検討し、生体内における役割を解析した。
【方法】
副腎由来H295R細胞と内在性SF-1をノンクダウンした細胞系を用いて、クロマチン
免疫沈降法やレポーターアンセイによりSF―日こよる転写制御についてプロモーター解
析 を 行 つ た 。 ま た ChrOmosome confo二上二二ation capture(3C)assayを用 い て SF-1によ る ク ロ
マチン構造変化を介したhGSTAファミリー の転写制御を解析した。さらにhGSTAフ
ァミリー のステロイドホルモン産生への影響についてELISA法を用いて検討した。
【結果】
SF-1の新たな標的遺伝子として、hGSTAファミリーを同定した。SF-1はhOSTA3の
プロモーター領域に結合 し、転写を活性化することが明らかとなった。またhGSTA3
プロモーター近傍の SF-1結合領域が、SF―日こよるクロマチン構造変化を介 して
hGSTAlのプロモーターと3次元的に近接 し、hOSTAlのエンハンサーとして作用して
いることが示唆されたもさらにhGSTAlおよびA3を過剰発現させた細胞で、アンドロ
ステンジオンあるいはプログステロン産生の有意な増加が認められた。
【考察】
hGSTAファミリーは新たな SF‐1の標的遺伝子であり、hGSTAlおよびA3はステロ
イ ド合成酵素の一員 として重要であることが示された。この結果は、未知のステロイ
ド産生疾患の病態解明、治療へと結びつく可能性がある貴重な知見であり、本研究は
医学博士論文として相応 しいものと考えられる。
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